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Enoncé

Monsieur Mr P. 32 ans, est hospitalisé en hématologie 
clinique pour hémopathie maligne nécessitant une 
allogreffe de moelle. Il est originaire de la Réunion. Il 
est porteur sain de l’Ag Hbs. Il est CMV-, EBV-, VIH-. Il a 
un antécédent d’herpès labial.
Son donneur est son frère qui est CMV+.
Le conditionnement pré-greffe comprendra une 
irradiation corporelle totale et induira une neutropénie 
profonde et prolongée supérieure à 10 jours.



Q1. Quelles mesures de prévention médicamenteuses
avant la neutropénie dans le contexte de la greffe mettez-
vous en place pour la prévention des infections à la phase 
précoce de l’allogreffe ?

 Aciclovir (250 mg/m2/12h IV)  HSV
 Levofloxacine (500 mg/j)  si neutropénie > 7j
 Amoxicilline/acide-clavulanique
 Lamivudine (100 mg/j)
 Entécavir (0,5 à 1 mg/j)  entécavir/TDF>3TC 
 Ténofovir (245 mg/j)
 Cotrimoxazole (80/400 mg/j ou 160/800mg/j à 2j)
 Atovaquone (750 mgx2/j) /!\ moins efficace et absorption variable
 Ivermectine (200 g/kg)  si zone d’endémie, hyperéosinophilie, 

EPS +
 Fluconazole (200mg/j) candidémie
 Posaconazole possible



0 30 100 360

Phase I: avant prise 
de greffe (T0-J30)

Mucite-GVHD aigue

Phase II: post-prise de 
greffe (J30-J90)

Déficit mixte cellulaire 
et humoral

GVHD aigue & 
chronique

Phase III: tardive
(J90- > J365)
Déficit mixte 

GVHD chronique 

KTC

BKv, EBV (PTLD)

Aspergillus, Fusarium, Mucor

HSV CMV, HHV-6, Adénovirus

VZVVZV

Candida

Pneumocystis

Toxoplasmose

BGN LegionellaBGN (entérobactéries, non fermentants), Legionella

Staph Coag Neg (KTC)

Cocci G+ digestifs (Strepto) Bact encaps (Pnc) J post-
greffe



Q2. Quelles mesures de prévention non-médicamenteuses
mettez-vous en place pour la prévention des infections ?

 Isolement respiratoire
 Isolement entérique
 Isolement protecteur
 Utilisation d’une chambre à flux laminaire
 Transfusion de produits sanguins déleucocytés
 Transfusion de produits sanguins CMV-
 Transfusions de produits sanguins irradiés
 Décontamination digestive antibiotique
 Nourriture irradiée



Mesures environnementales



Q3. Le patient développe une fièvre à J7 après son 
conditionnement. Il est dorénavant en aplasie. Le bilan 
microbiologique est en cours.
Quelle stratégie anti-infectieuse préconisez-vous dans un 
premier temps ?

 Pipéracilline-tazobactam probabiliste
 Ceftazidime probabiliste
 Céfépime probabiliste
 Imipénème probabiliste  si à risque de BMR/grave
 Amikacine probabiliste  pas de signe de gravité
 Ganciclovir si PCR CMV +
 Amphotéricine B selon résultat du galactomanane si 

aspergillose sous posaconazole
 Voriconazole selon résultat du galactomanane
 G-CSF  prévention primaire mais non liée à la fièvre



Facteurs de risque d’infection grave ?

EVALUATION DU RISQUE DE COMPLICATIONS ET/OU MORTALITE

Patients à  risque élevé 
et/ou infection documentée

Patients à  faible risque sans 
infection documentée

Clinique Examens complémentaires

- durée prévisible de neutropénie > 7 j
- neutropénie sévère (PNN < 100 PNN)
- comorbidités ou défaillances d’organe 
(hypotension, confusion, insuffisance 
respiratoire ou rénale, mucite sévère)

- neutropénie <7j
- cancer solide, 
- pas de comorbidité ni cancer 

évolutif
- pas d'insuffisance rénale ou 

hépatique - ou score MASCC >20



Choix de l’antibiothérapie initiale:
Stratégie de l’escalade



Diana Averbuch et al. Haematologica 2013;98:1826-1835

Stratégie d’escalade antibiotique



Q4. Et si Mr P. était colonisé à BMR, est-ce que son risque 
d’infection à BMR dans ce contexte ?

 Serait diminué
 Serait non modifié
 Serait augmenté
 Dépend du type de 

bactérie
 Dépend du type de 

résistance

Kamboj Biol Blood Marrow Transplant 2010 16-15756; Weinstock Biol Blood Marrow Transplant 2007 13-
615; Dubberke Bone Marrow Transplant. 2006 38-813; Zirakzadeh Bone Marrow Transplant. 2008; 41-385; 
Bossaer Support Care Cancer. 2010 19-231–7; Martinez JAC 2006 58-1082; Narimatsu Ann Hematol. 2007 
86-449; Ansari Cancer. 2007 109-2615; Tancrede JID 1985 152-99; Tsiatis AC Bone Marrow Transplant. 2004 
33-937



Choix de l’antibiothérapie initiale:
Stratégie de la désescalade



Diana Averbuch et al. Haematologica 2013;98:1826-1835

Stratégie de désescalade
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Q5. Le bilan microbiologique initial est négatif. La fièvre 
disparait en 48 heures sous pipéracilline/tazobactam. Il est 
apyrétique depuis 4 jours et demeure en aplasie profonde. 
Quelle(s) adaptation(s) thérapeutique(s) proposez-vous ?

 Arrêt de l’antibiothérapie
 Simplification par amoxicilline acide/clavulanique 

jusqu’à la sortie d’aplasie
 Simplification par céfotaxime jusqu’à la sortie 

d’aplasie
 Simplification par fluoroquinolone orale jusqu’à la 

sortie d’aplasie
 Poursuite de pipéracilline/tazobactam jusqu’à la 

sortie d’aplasie



Escalade et désescalade/arrêt des 
antibiotiques en cas de neutropénie 

persistante

Recommandations d’experts (ECIL)
• Escalade = en cas d’aggravation clinique

• Désescalade = adapter aux données microbiologiques +++

• Arrêt des antibiotiques
– pas d’infection documentée, plus de fièvre >48h sous ATB >3j
– infection guérie cliniquement sous ATB >7j et apyrexie >4j 
– «psychologiquement» difficile pour les docteurs chez des 

patients très fragiles



Arrêt de l’antibiothérapie

• Algorithme de désescalade

• Poursuite de  l’antibiothérapie au moins jusqu’à la sortie 
d’aplasie (PNN ≥ 500/mm3)

• “Alternatively, if an appropriate treatment course has been 
completed and all signs and symptoms of a documented 
infection have resolved, patients who remain neutropenic may 
resume oral fluoroquinolone prophylaxis until marrow recovery 
(C-III).”



Q6. Mr P. est toujours en aplasie. Il redevient fébrile à J14 post-greffe 
sans point d’appel clinique. Lors d’un dépistage organisé de manière 
systématique à J10, une K. pneumoniae BLSE avait été isolée dans ses 
selles. Son examen clinique n’oriente vers aucun foyer infectieux. Son 
bilan complémentaire montre une PCR CMV positive à 3 log10, un 
antigène galactomananne positif. Le scanner thoracique décrit 
quelques micronodules non spécifiques. L’imagerie cérébrale et ORL 
est normale.
Quelle stratégie anti-infectieuse préconisez-vous ?

 Pipéracilline-tazobactam probabiliste
 Ertapénème probabiliste
Méropénème probabiliste
 Imipénème probabiliste
 Amikacine probabiliste pas de signe de gravité
Ganciclovir
 Voriconazole  aspergillose possible
 Amphotéricine B     si prophylaxie par posaconazole



 Arrêt de l’antibiothérapie large spectre
 Amoxicilline préventif  TBI (hyposplénisme); fonction 

GVH et taux d’Ig
 Valganciclovir relais pour traitement d’attaque de 2 

semaines avant ttt préemptif > prophylactique
 Valaciclovir (1g/j)
 Arrêt du voriconazole poursuite ≥ 6-12 semaines 

(fonction de l’évolution du déficit immunitaire)
 Ig IV polyvalentes si -globulines < 4 g/l  0,5 g/kg/3-4 

semaines (/semaine < J100)
 Arrêt des analogues nucléos(t)idiques de la TI  poursuite 

≥ 1 an après arrêt des immunosuppresseurs

Q7. Mr P. est sortie d’aplasie à J18 du 
conditionnement. Il est apyrétique. Quel traitement 
anti-infectieux lui proposez-vous ?



Continuer 
ATB 

pendant 
10-14j STOP 

ATB

Arrêt des 
aminosides 
si prescrits

Fièvre d’origine 
indéterminée

72h
Arrêt des 

ATB si sortie 
d’aplasie

5j

Arrêt du 
glycopeptide si 

prescrit et 
désescalade de la 

βlactamine

Reprise de 
fièvre en 
aplasie

Neutropénie fébrile. 
ATB empirique

Sepsis
sévère au 

début 

Pas de Sepsis
sévère au 

début
Apyrexie 

depuis 48h
Persistance de 

fièvre

Chercher foyers non 
explorés, I. fongiques, 

…
Chercher causes non 
infectieuses de fièvre

Arrêt des ATB 
quand apyrexie 
depuis 48h ou 
sortie d’aplasie



Arrêt du 
glycopeptide si 

prescrit, désescalade 
à pip/tazo (sauf pt 
colonisé à BLSE) 

Critères d’arrêt:
-Min 7j de traitement
-4j consécutifs 
d’apyrexie 
-résolution clinique

Critères d’arrêt:
-Min 10j de traitement
-4j consécutifs d’apyrexie 
-résolution clinique et/ou 
radiologique
Max 14j: /!\ si symptomatique à  
14j  = rechercher autre cause de 
pneumopathie

Critères d’arrêt:
-Min 7j de traitement
-4j consécutifs 
d’apyrexie 
-3j après résolution 
clinique
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Fièvre cliniquement 
documentée

En cas de reprise de la fièvre = 
antibiothérapie empirique 
reprise comme pour FOI 



Réajustement thérapeutique 
sur antibiogramme et foyer

Critères d’arrêt:
- Min 7-10j d’ATB efficace 
- 4j consécutifs 

d’apyrexie 
- résolution microbio
Max 14j

Critères d’arrêt:
- Min 10 d’ATB efficace 
- 4j consécutifs d’apyrexie 
- résolution clinique/radio
Max 14j: /!\ si symptomatique à 14j  = 
rechercher autre cause de pneumopathie

Critères d’arrêt:
- Min 7-10j d’ATB efficace 
- 4j consécutifs d’apyrexie 
- résolution microbio
Max 14j

48-
72h:ATBgra

En cas de persistance de 
fièvre au delà des 5j il 

sera nécessaire chercher 
une autre cause de 

fièvre qu’une infection 
bactérienne

Bactériémie Pneumopathie Infection 
urinaire

Neutropénie fébrile
ATB empirique

Fièvre microbiologiquement documentée



Fièvre microbiologiquement documentée

En cas de reprise de la fièvre = 
antibiothérapie empirique 
reprise comme pour FOI 


